BERICHT

Malignes Melanom

Checkpoint-Blockade bewdhrt sich als adjuvante Therapie im

Friihstadium

Die in fortgeschrittenen Stadien des malignen Melanoms bereits etablierte Check-
point-Blockade bewdhrt sich auch in friiheren Stadien: In der Studie KEYNOTE-716
wurde mit dem PD-1-Hemmer Pembrolizumab bei Patienten mit einem vollstédndig
resezierten Melanom im Stadium IIB oder IIC das Risiko fiir Rezidive, Tod und Fern-
metastasen im Vergleich zu Plazebo reduziert.

In der Schweiz erkranken jahrlich zirka
3200 Personen neu an einem malignen
Melanom, etwa 290 sterben jahrlich an
dieser funfthaufigsten Krebsart (1). Die
haufigste Behandlungsoption ist die chi-
rurgische Entfernung des Melanoms. Al-
lerdings reicht die Resektion auch in fri-
hen Stadien oft nicht aus: In den ersten 5
Jahren nach operativer Resektion kommt
es bei 32 Prozent der Patienten im Sta-
dium IIB und bei 46 Prozent derer im Sta-
dium lIC zu einem Rezidiv (2). Die mela-
nomspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate
liegt fur Patienten im Stadium IIB bei 87
Prozent und im Stadium IIC bei 82 Pro-
zent (3).
Bedarf an einer effektiven adjuvanten
Therapie auch in diesen frihen Mela-
nomstadien deutlich.

Diese Zahlen machen den

Positive Ergebnisse der Studie
KEYNOTE-716

Fir Patienten in fortgeschrittenen Mela-
nomstadien gehort die adjuvante Im-
muntherapie aufgrund der positiven
Studiendaten bereits zum Therapie-
standard (4). In der randomisierten, pla-
zebokontrollierten  Doppelblindstudie
KEYNOTE-716 wurde dieses Konzept
nun auch bei Patienten mit vollstdndig

reseziertem Melanom im Stadium [IB
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oder IIC erprobt. Insgesamt 976 Patien-
ten (= 12 Jahre) erhielten alle 3 Wochen
entweder 200 mg Pembrolizumab (bzw.
bei Patienten unter 18 Jahren 2 mg/kg
KG, maximal 200 mg) oder Plazebo. Die
adjuvante Therapie wurde bis zum even-
tuellen Auftreten eines Rezidives oder
eines Therapieabbruchs aufgrund von
Toxizitat, maximal Uber 1 Jahr durchge-
fuhrt (4).

Als priméarer Endpunkt wurde das rezidiv-
freie Uberleben (RFS), definiert als Zeit-
intervall von der Randomisierung bis
zum Auftreten eines ersten Rezidives be-
ziehungsweise bis zum Tod, bestimmt.
Das mit dem RFS bestimmte Rezidiv-
und Sterberisiko wurde innerhalb einer
3-jahrigen Nachbeobachtungszeit (Me-
dian 39,4 Monate) in der Pembrolizu-
mab-Gruppe gegeniiber der Plazebog-
ruppe um 38 Prozent reduziert, mit
einem RFS von 76,2 Prozent unter Pem-
brolizumab und 63,4 Prozent unter Pla-
zebo (5).

Gleichzeitig sank unter Pembrolizumab
das Risiko fir Fernmetastasen, das als
sekundérer Endpunkt ermittelt wurde,
um 41 Prozent: Bei adjuvanter Check-
point-Blockade blieben 84,4 Prozent frei
von Fernmetastasen, bei Plazebo-Gabe
nur 74,7 Prozent (5). In Subgruppenana-
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lysen bestéatigte sich der Vorteil der adju-
vanten Therapie Uber alle Subgruppen.
Das Sicherheitsprofil von Pembrolizu-
mab erwies sich nach Angaben der Stu-
dienautoren als Uberschaubar und kon-
sistent mit friheren Berichten.

Resultate fiihrten zur
Zulassungserweiterung

Diese Ergebnisse seien eine weitere Be-
statigung fur den Einsatz von Pembroli-
zumab als adjuvante Therapie bei Pati-
enten mit reseziertem Melanom im
Stadium 1IB oder IIC, so das Fazit der
Autoren.

Aufgrund dieser Daten hat Swissmedic
die Zulassung fir Pembrolizumab (Key-
truda® erweitert; der Checkpoint-Hem-
mer ist nun auch zur Behandlung von Er-
wachsenen mit Hochrisiko-Melanom im
Frihstadium IIB/IIC zugelassen (6). [ |

Adela Zatecky
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